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多领域的经典模式生物。研究表明许多有毒环境污染物会对 C. elegans 的死亡率、
生长发育、生殖能力、运动行为和细胞凋亡等很多方面都有不利影响。但是，关
于 TBT 对 C. elegans 的影响，尤其是对发育和生殖的影响及其分子机制的研究
并不多见。 
本文以 C. elegans 为受试对象，研究了 TBT 对 C. elegans 的毒理影响，包




本论文研究结果表明，TBT 严重抑制 C. elegans 幼虫的发育和生长。把 C. 
elegans 幼虫暴露于 10 ug/ml TBT 64 小时，有一半的虫体发育会完全停滞。TBT
能明显降低 C. elegans 卵的孵化率，严重抑制 C. elegans 的繁殖能力。实验结果
还表明 TBT 可以诱导 C. elegans 生殖腺细胞增殖阻滞和生殖腺细胞凋亡，且具
有剂量和时间依赖性。ced-3 和 ced-4 及 cep-1 在 TBT 诱导的 C. elegans 生殖腺
细胞凋亡中起重要作用，说明 TBT 诱导的 C. elegans 生殖腺细胞凋亡这一过程
是依赖于核心凋亡机制和 p53 调控机制。MAPK 途径中的 ERK 途径和 p38 途径
在 TBT 诱导的 C. elegans 生殖腺细胞凋亡中也起重要作用而 JNK 途径则没有起
到作用。 


































Tributyltin (TBT) is a widespread environmental toxicant because of its broad 
use for various industrial purposes such as antifouling agents and preservation of 
wood. Although the use and production of TBT have been strictly regulated, it 
continues to be detected in water, sediment, and aquatic organisms. TBT is well 
known to cause impairments in growth, development, reproduction and survival of 
many aquatic organisms. In mammals, exposure to TBT induces immunosuppressive, 
metabolic, reproductive or developmental effects.  
The nematode Caenorhabditis elegans has been widely used as a model 
organism in developmental biology and genetic studies because of its ease of use, 
short life span, cellular simplicity, and genetic manipulability. Many studies have 
shown that C. elegans is a good model for defining the mechanisms of environmental 
toxicants and stresses at organism-level owing to its advantages that provide multiple 
sublethal endpoints, plentiful gene knockout strains, and sophisticated forward and 
reverse genetic tools. A number of environmental toxic compounds have been 
demonstrated to affect various aspects of C. elegans, including mortality, growth, 
reproduction, locomotion and cell death. However, few studies have investigated the 
toxicity of TBT in C. elegans, particularly in terms of larval development and germ 
cell apoptosis and arrest.  
In this study, we evaluated the toxic effects of TBT on C. elegans, including 
larval growth, reproduction, germ cell proliferation and apoptosis. Our aim was to 
establish a baseline work on TBT-induced phenotypes in C. elegans. This work will 
be helpful for future mechanistic studies of TBT using this excellent model animal. 
In this study, our results indicated that non-lethal concentrations of TBT for the 
adults significantly retarded the larval growth. The animals exhibited a completely 
development arrest after 64 h of exposure to 10ug/ml of TBT. Chronic exposure to 
TBT could reducce the rate of worm-hatching from eggs. Significantly repressed 















cycle arrest and apoptosis were induced by TBT in a dose- and time-dependent way. 
Our results indicated that caspase protein CED-3, Apaf-1 homolog CED-4 and p53 
homologo cep-1 played pivotal roles in TBT-induced apoptosis. TBT-induced 
germline apoptosis required the core apoptotic machinery and p53. ERK and p38 
pathway played important roles in TBT-induced germline apoptosis, however, another 
subgroup of MAPK superfamily-JNK was not invovled in TBT-induced germline 
apoptosis.     
Checkpoint genes hus-1, clk-2, cep-1 and abl-1 were not invovled in 
TBT-induced cell cycle arrest. him-7 played a significant role in regulating 
TBT-induced germline cell cycle arrest .  





































第一章 前 言 
1.1 有机锡化合物及三丁基锡（TBT） 
1.1.1 有机锡化合物理化性质及三丁基锡（TBT） 
















































先控制的灰名单，1976 年的莱茵公约又把 5 种毒性特别大的有机锡化合物列入
必须严格控制的黑名单[11]。1982 年法国政府在对有机锡污染状况调查研究的基





解时间约为 135 天，而在下层的有机锡的分解时间约为约为 500 天，而在海底
深层的有机锡则能长期残留[13]。Jiang 等 2001 年对大连、天津、青岛、北海、
秦皇岛和烟台等港口采样测定，发现样点无一例外地存在有机锡污染。以锡含量
计算，TBT 浓度范围为低于检测限（0.5 ng/L）到几百 ng/L[4]。有机锡化合物对
海洋的污染,不可避免地造成了对海洋生物的污染。有机锡对海洋鱼类、甲壳类
动物、软体动物和海洋藻类的影响是非常大的。海洋生物对有机锡有很强的富集
能力, 大约在 5000～10000 倍之间。 因此, 在浓度很低的情况下就能引起上述
海洋生物累积性中毒或引起可怕的生殖逆向性变化。Zhou 等对中国 7 个城市采
集的海产品进行了测定,发现 TBT 的含量从小于 619 至 17175 ng Sn/g（湿重）不
等。有机锡在生物体内还能够长期的残留。意大利政府发布限制使用有机锡作为





























丁基锡化合物[28]。研究表明波兰人肝脏内的总丁基锡浓度在2.4-11 ng/g wet wt范
围内。Takahashi et al. [29]报道日本人肝脏内总丁基锡的浓度大约为59-96 ng/g。








发现胸腺细胞内钙离子浓度显著升高，活性氧（Reactive Oxygen Species, ROS）
明显增加，同时，TBT诱导细胞色素C释放进入胞液，提示TBT诱导的细胞凋亡
的机制是从细胞内钙离子浓度升高开始，然后是ROS和细胞色素C从线粒体膜释






















 Mizuhashiet al. [37]的研究表明TBT 很可能通过诱导胞内Ca2＋浓度升高以及








































高，芳香化酶活性显著下降，对妇女尤其是孕妇会产生不良影响[49]。Yu et al. [50]
报道TBT干扰青春期大鼠精子发生，睾丸精细胞数目以及附睾精子密度下降，精









胎毒性[54]和生殖毒性。海胆 (Paracentrotus lividus) 从孵化后至长腕幼虫期暴露
于 TBT 和其降解产物 DBT 与 MBT 中，在0.01μg/L TBT中就会明显地生长变
慢，1μg/L TBT 是海胆胚胎发育至长腕幼虫期 (孵化48 h后) 的浓度上限，更高
浓度的 TBT 会使胚胎发育受阻在桑椹胚或者囊胚期。DBT 和 MBT 的毒性相
































图 1-2-1 A C. elegans 主要解剖结构示意图  
Fig. 1-2-1 A The anatomic structure of C. elegans 
















图 1-2-1 B C. elegans 两性成虫及生殖系统示意图 




图 1-2-2 C. elegans 生活史简图 

























1090 个细胞，但是 终的成体却只有 959 个细胞，而其余的 131 个细胞则在
发育的过程中因受到调控而死亡[59]。C. elegans成虫不过1毫米左右，却形成了高
等动物中都有的器官，包括肠道、肌肉、皮肤、分泌系统甚至还有低级的“脑”。 
C. elegans L1期幼虫有556个体细胞，其中的53个胚后体母细胞（post embryonic 





图 1-2-3  C. elegans 细胞发育谱系简图（Kipreos, 2002） 




















稳定性的维持依赖于 DNA 修复系统和细胞周期检测点（cell cycle checkpoint）调
控的相互协作。细胞周期检控点途径控制着细胞周期转换的时序性，保证 DNA
复制和染色体分离等关键事件的正常进行。如果该途径发生异常，就会导致基因
组稳定性下降，肿瘤易感性增加， 终导致肿瘤发生[62, 63]。Jones 和 Hartman 指
出微射线照射，可以引起胚胎细胞的细胞周期阻滞[64]。Gartner 在研究中指出由














(1) cep-1：  
在 C. elegans 中，cep-1 编码人类肿瘤抑制因子 p53 的同源物蛋白，可以启
动酵母中含有人类 P53 蛋白结合位点的启动子的转录。是 DNA 损伤诱导细胞凋
亡所需的一个转录因子，可以促进 DNA 损伤诱导的细胞凋亡。在 cep-1（RNAi）
虫株体内，正常的生理性生殖腺细胞凋亡并没有受到影响，表明 cep-1 会转换辐
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